Zur Theorie der Lipoidbindungsreaktion by Meinicke, Ernst
Aus der Heilstätte Ambrock bei 1-lagen i/W.
Zur Theorie der Lipoidbinduflgsreaktion.
Von Dr. Ernst Meinicke.
In der von mir gefundenen Lipoidbindungsreaktion werden Serum-
globuline durch die in alkoholischen Organextrakten enthaltenen
Lipoide zur Ausfällung gebracht. Zuerst empfahl ich die neue Re-
aktion zum serologisenen Nachwei$ der Lues I) und baute ie bald
darauf zu einer lmniunitätsreaktiou aus ). In der Folgezeit habe ich
.in einer Reihe von Veröffentlichungen, auf die hier nur kurz ver-
wiesen werden kann3), die MethodiK und Theorie des neuen diagno-
stischen Verfahrens in seinen 3 Modifikationen eingehend behandelt.
Ich nahm zuerst in Anlehnung an die Lehren der Ehrlichschen
Schule an, daß Bindungsvorgänge das Wesen meiner Reaktion dar-
stellten, und gab ihr dementsprechend ihren Namen: Lipoidhindungs-
reaktion. Später glaubte ich diesen Standpunkt verlassen zu müssen
und stellte die hypothese auf, daß bei der Reaktion durch Ionen-
wanderung bedingte Kochsalzumlagerungen wesen dich beteiligt seien.
Inzwischen habe ich nun neue experimentelle Beobachtungen ge-
inatht, die mich zu einer Kombination beider Hypothesen geführt
haben. Diese Versuche wurden in der Versuchsanordnung
meiner zweizeitigen Luesreaktion (Kochsalzmethode,
M.R.) mit stark verdünnteim Wassermann-positiven und
-negativen S e r e n und den Pferdeherzextrakten der Adler-Apo-
theke zu Hagen j. W. angestellt. Bekanntlich werden in meiner
zweizeitigen Methode alle Sera positive und negative - in der
ersten Pnase der Reaktion ausgefällt. Auf späteremm Kochsalzzusatz
lösen sich in der zweiten Reaktionsphase die Flocken der negativen
Sera wieder auf, die der positiven dagegen nicht. Zu den neuen
Versuchen verdünnt man Stunde bem 3' inaktivierte Sera tort-
laufend bis zu hohen Verdünnungsgraden mit physiologischer Koch-
saz1ösung und gibt zu je 0,2 ccm dieser Verdünnungen je 0,8 ccm,
1,0 cCm bzw. ,5-cm des in 4er üblichen Weise mit Aqua dest.
verdünnten Extrakts. Nach eintägigem Aufenthalt des Versuchs bei
370 liest man mft der Lupe die Flock-ung ab, gibt ausgewertete Koch-
sßlzlösung u und liest nach einstündigem Autenthalt bei 37° wieder
ab. Das Ergebnis derartiger Versuche ist folgendes:
Wassermann-negative Sera: Sie flocken in verschie-
denem Grade, zum Teil bis zu auffallend hohen Serumverdünnungen
aus. Oft ist die Flockung im unverdüiintcn Serum etwas stärKer
als in den Verdünnungen 1: 5 bis 1: 20. Von da an wird sie viel-
fach wieder kräftiger und erreicht häufig in den Röhrchen mit den
Verdünnungen : 80, 1: 160, 1: 320 und manchmal sogar 1: 640 außer-
ordentlich starke Werte, stärkere als im Röhrchen mit unverdünntem
Serum. Gibt man Kochsalz zu, so lösen sich die Flocken his zur
Verdünnung J : 20 glatt wieder auf, bleiben bei 1: 40 oft schon etwas
bestehen und sind von 1: 80 an bis hinauf zum Titerwert der
Flockung selbst gegenüber 100/oigen und ISo/aigen Kochsalzlösungen
absolut beständig. In diesen hohen Verdunnungen re-
agieren die negativen Sera somit wie ganz stark po-
si ti ve.
Wassermaitn-posítive Sera: Sie zeigen in der Flockung
keine Abweichung vom Bilde der negativen Sera. Es gibt n gleicher
Weise unter den positiven wie unter den negativen Seren gut und
weniger gut flockende. Aus dem Grade der Verdünnung,bis zu dem ein Serum noch ausflockt, kann man daher
nicht sehen, ob es negativ oder positiv ist. Fügt man
dem positiven Versuch Kochsalziösung zu, so erhält man folgendes
Bild: Im unverdünnten Serum und von den Verdünnungen 1:40 bzw.
1:80 an bis hinauf zum Tjterwert halten die Flocken dem Koch-
salz stand. Die Beständigkeit gegenüber starken Koch-
salakonzentratjonen ¿st in den hohen Verdünn ungs-graden vielfach ausgesprochener als im unverd ün n-
ten Serum. In der Verdünnung 1:5 ist oft die Kochsalzbcständig-
keit nur teilweise erhalten, und in den Verdünnungen 1: 10 und 1: 20
reagieren die positiven Sera meist glatt negativ; die Flocken lösen
sich auf.
Farbenversuche: Setzt man entsprechende Versuche mit
größeren Serum- und Extraktmengen in den gleichen Verdünnungs-
graden und unter den gleichen relativen Quantitätsverhältnissen in
LentrifugenrOhrchen mit Extrakten an, deren Lipoide mit Sudan 4
gefärbt sind, und zentrifugiert nach 24stündigem Aufenthalt des
Versuchs bei 37° die Flocken ab, so ist der Niederschlag in denhohen Verdünnungen oft massiger als im unverdünn-
ten Serum. Vor allem aber ist der Niederschlag ¡n denhohen Verdünnungen rein rot gefärbt bei wasse r-klarer, farbloser freier Flüssigkeit. Im uriverdünnten Serum
dagegen ist der Niederschlag nur ganz schwach rosa bei rot gefärbter,
opaleszierender freier Fhissigkeit. Ein Untertchied zwischen posi-
tiven und negativen Seren ist bei dieser Versuchsanordnuni nicht
zu sehen. Die in einer M.R. mit stark verdünnten Serengebildeten Flocken sind also bei positiven und nega-tiven Seren in gleicher Weise absolu t kochsalzbe-
1) B. kf. W. 1917 S. 613. 2) s. ki. W. 1917 S. 1208. - 3) f3. kf. W. 1918 Nr. 4; Zschr.
f. Immun. Forsch. 27 H. 4 u. 6; 28 H. 3--5; 29 H. 3u. 4; M. m. W. 1917 Nr.4S u. 51; iSIS
Nr. 49; i919 Nr. 33; D. m. W. 1919 Nr. 7, 12, 24 u. 30; 1920 Nr. 1; Zschr. f. Veterink.
1918 Nr. 3 u. 6; Benin. tier5rztl. Wsciir. 1918 Nr. 10; 1919 Nr. 44.
ständig und enthalten erhebliche Mengen rotgefärb-
ter Extraktlipoide. Vermutlich bestehen sie überhaupt zum
größten Teil aus Extraktstoffen. Denn Parallelversuche mit Serum-
tällung durch 960/oigen Alkohol haben gezeigt, daß z. B. in den
Verdünnungen I : 320 und 1 : 640 überhaupt nur noch germige Mengen
fällbarer Substanzen iso Serum vorhanden sind.
Eine Erklärung der zuniichst paradox erscheinenden Extrakt-
fällungsversuche mit stark verdutmnten Seren ist an der Hand meiner
ursprunglichen Bi n d u n g s t h e o r i e und meiner früheren experl-
mentellen Erfabrungemi leicht zu geben. Ich hatte gefunden, daß
durch wäßrige Alkolic lverdünnngn bestimmten Orads augeflockte
Seruinglobuline sich auf Kochsainzusatz wieder lösen, daß dagegen
Extraktiipoide gerade durch Kochsalz leicht zu fällen sind und smell
im ausgeflockten Zustand nicht wieder durch Kochsalz lösen lassen.
Jlobuljnflocken sind also kochsalzlöslich, Lipoidflocken kochsalzbe-
ständig. Erscheinen im Versuch Globulinflocken alskoclisalzbestän.dig, so Ist anzunehmen, daß sich dieGlobuline mit Lipoiden fest verankert haben und dieFlocken somit außer der kochsalziöslichen Globulin-komponente eine kochsalzbe'ständige Lipoidkompo-
miente enthalten, die der Lösung widerstrebt. Es fragt sich
tinter Zugrundelegung dieser Hypothese, warum in die Flocken stark
verdünnter Sera so reichlich Extraktlipoide übergehen, wie der Ver-
such gezeigt hat. Zur Erklärung ist an meine frühere Beobachtung
zu denken, daß Extraktlipoide um so stärker mit Serumglobulinen
reagieren, je gröber bis zu einem gewissen Grade ihre Teilchen
sind, je geringer mit andern Worten ihr Dispersitätsgrad ist. Nun
wirkt menschliches Serum in hohem Grade als Schutz-
kolloid auf Extraktlipoide ein, hindert sie am Ausfällen, vermag
bereits gefällte Lipoide wieder zu lösen und wirkt durchaus im
Sinne einer Verkteinerung der Extraktteilchen, also dispersitätser-
höhend. Dadurch schwächt das Serum die Reaktions-fähigkeit der Extraktlipo'ide ab. Mit steigende m Ver-dúnnungsgrade der Sera sinkt natürlich diese ab-
schwächende Wirkung; die Lipoide werden immer
weniger in ihrer Reaktionsfähigkeit gehinde rt und
werden also relativ stärker wirkend. Sie vermögen sichinfolge dieser relativ gesteigerten Wirksamkeit mit
den geringen ihnen. noch zur Verfügung stehenden Serurnglobulinen,
auch denen der negativen Sera, fest zu verbinden und mit
ihnen gemeinsam ausLufallen. Die Flocken sind dementsprechend
kochsalzbestándig und enthalten reichlich mit Sudan gefärbte Fett-
stoffe.
Mit der reinen Kochsalzwanderungstheorie ohne Zu-
hilfenahme der Bindungshypothese sind die Beobachtungen an stark
verdünnten Seren dagegen nicht zu erklären. Die Kochsalzwande-
rungstheorie ging von der Erfahrung aus, daß in Fällungsversuchen
mit wäßrigem Alkohol die ausgeflockten Serumglobuliiie um so koch-
salzbeständiger werden, je wasserreicher der Alkohol ist, je schrof-
1er und eingreifender demnach die Salzentziehung. Unter der An-
nahme gleicher Verhältnisse bei meiner zweizeitigen Luesreaktion
sah ich den Unterschied zwischen den kochsalzbeständigen Flocken
der positiven Sera und demi kochsalzlöslichen der negativen darin,
daß den positiven Olobulinen durch ihre intensive Re-
aktion mit Extraktlipoiden sthroff und eingreifendKochsalz entzogen würde, den negativen dagegen
n j ch t. Unter Zugrundelegung dieser Kochsalzhypothese kann man
skh zur Erklärung der Versuche mit stark verdünnten Seren zwar
vorstellen, daß die durch das stark verdünnte Serum in ihrer Wirk-
samkeit nicht gehemmten Extraktstoffe den Serumglobulinen, die
ihnen auch an Zahl beträchtlich unterlegen sind, sehr eingreifend
Kochsalz entziehen und die Flocken daher auch bei den negativen
Seren kochsalzbeständig werden. Es bleibt aber une rklärlich,
warum die Flocken so stark verdünnter Sera oft mas-
siger sind als die der unverdinnten. Bei der Fällung mitQü°Joigern Alkohol sieht man stets eine klare Skala, in der mit fal-
lender Serumnkonzentration auch das Volumen der Niederschläge ab-
nimmt. Bei der kolloidalen Fällung verdünnter Sera durch Extrakte
vermißt man dagegen eine derartige Skala stets. Auch die Farben-
versuche lassen sich mit der Kochsalzwanderungstheorie allein nicht
erklären. Es bliebe unverständlich, warum verdünnteSerunglobulmne im Gegensatz zu unverdünnten Fär-bung mit Fettlarben annehmen sollten. So zwingendiese Versuche zu der Annahme, daß außer der sup-ponmerten Ionenwanderung auch Bindungsvo rgänge
zwischen Serumglobulinen und Extraktlipoiden an
meiner Reaktion beteiligt sind. Sie trägt daher ihren
Namen ,,Lipoidbindungsreaktjon" mit Recht.
An anderer Stelle werde ich ausführlicher begründen, inwiefern
gerade eine Vereiiiigung beider Hypotiiesen: der Bindungstheorie
und der Kochsalzwandei-uiigstheoi-ie, die experimentellen Beobach-
tuiigen am besten zu erklären vermag. Hier sei nur betont, daß einer
solchen Kombination Bedenken nicht entgegenzustehen scheinen.Wir hätten uns dann vorzustellen, daß in der posi-
tiven Lmpoidbmndungsreaktion die Serumgiobulisic
mmtden Extraktlipoiden unterAbwanderung von Koch-
salzionen eine feste Verbindung eingehen und demge-
mäll Flocken bmlden, die sich im Gegensatz zum nega-
tiven Versuch durch Kochsalz nicht wieder in ihre bei-den Komponenten zerlegen lass en. Die Kochsalzwan..derungstheorie würde dann die allgemeinere flypo-
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9. September 1920
these sein, die sich auf aire lmmunitätsreaktionen
anwenden läßtl). Für den Spezialfall der Lipoidbin.dungsreaktion würde die Bindung von Lipoiden anGlobuline die Form darstellen, unter der dieser all-gemeine Vorgang in diesem Sonderfalle abläuft.
Für ein Beibehalten der Kochsalzwanderungstheorie
neben und als Ergänzung der Bindungstheorie sprechen außer meinen
früheren Versuchen besonders zwei Momente: I. Zahireithe Arbeiten
verschiedener Autoren, namentlich der S ach s schen Schule, haben
es wahrscheinlich gemacht, daß Vergröberungen der Globulin-
komplexe zum Wesen der lmmunitätsreaktionen und der Wa.R.
gehören. Meine Kochsalztheorie führt diese Vergröberung auf eine
l(ochsalzentziehung als primäre LJrsathe zurück und halt sich also
im Rahmen der gut fundierten Anschauung von der Bedeutung der
Dispersitätsverniinderung der Globuline für den Ablauf der lmmu-
nitätsreaktionen. 2. l-1 am burg e r ) hat in Bestätigung der Angaben
von Rona und György nachgewiesen, daß unter dem Einfluß
von Säuren und Alkalien Chiorionen im Serum zu den Eiweiß-
körpern oder von ihnen fortwandern. Bekannt ist der entstheidende
Einfluß, den Säure- oder Alkalizusatz auf die Wa.R. und tniniunitäts-
reaktionen hat. Wenn diese Reaktionen nach meiner Hypothese auf
Wanderungen der das Kochsalzniolekül bildenden Ionen beruhen,
so ist es verständlich und logisch sogar direkt zu fordern, daß Zu-
satz von Säure oder Alkali den Ablauf dieser Reaktionen entschei-
dend zu beeinflussen vermag, wie es die Erfahrung tatsächlich lehrt.
In den Beobachtungen von Rona, György und Hamburger
findet meine Hypothese somit eine gewichtige Stütze.
Für die Richtigkeit det Bindungstheorie als Grundlage
meiner Reaktionen sprechen anderseits außer den oben mitgeteilten
Beobathtungen die Versuche Joel s 3), dem es gelang, durch Dunkel-
feldbeobachtung in den Flocken meiner zweizeitigen M.-R. Extrakt-
teilchen nachzuweisen. Er sah in der ersten Phase der Reaktion
bei Bildung der Globulinflocken Extraktteilchen verschwinden und
bei der Flocke:nlösung in der zweiten Phase der Reaktion wieder
frei werden. Gleichzeitig mit Joel habe ich3) über Versuche be-
richtet, die sich im gleidien Sinne deuten lassen.
So lassen sich für die beiden von mir aufgestellten Arbeits-
hypothesen aus der Literatur und aus eigenen Beobachtungen wert-
volle Stützen beibringen. Ihren heuristisdien Wert können sie erst
in der Zukunft erweisen.
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